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Hiperamonemia en la edad pediatrica. Estudio de 72 casos
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RESUMEN

La hiperamonemia (HA) es una urgencia metabdlica que cuando
no es diagnosticada y tratada de manera oportuna produce graves
secuelas de tipo neurolégico y/o la muerte. La HA puede tener
multiples origenes, pero los EIM son una de las causas que siem-
pre deben ser sospechadas. El objetivo de este trabajo es hacer
una descripcion clinica de las causas de HA en una muestra de
pacientes del INP, y conocer la proporcion de pacientes con HA en
los que se pudo confirmar la presencia de un error innato el metabo-
lismo (EIM). Se encontraron 72 pacientes con HA evaluados en el
Instituto Nacional de Pediatria INP en los ultimos 10 afios, 11 eran
pacientes con diagnostico establecido de EIM y 61 en estudio de
la HA. De éstos 46 se realizaron: cuantificacion de aminoacidos,
acidos organicos y acido orético), y se establecio diagnostico en
14 casos de EIM. Los datos clinicos mas frecuentes fueron: crisis
convulsivas, somnolencia, letargo, irritabilidad, retraso del desa-
rrollo, estupor e hipotonia, vomito y rechazo al alimento. Los EIM
identificados fueron defectos del ciclo de la urea, aminoacidopatias
y acidemias organicas, otras causas de HA fueron toxicidad por
farmacos antiepilépticos, sepsis, patologias y quirurgicas abdomi-
nales. Todo paciente con HA requiere de evaluacién metabdlica.

Palabras clave: hiperamonemia, etiologia, hiperamonemia congé-
nita, errores innatos del metabolismo, defectos del ciclo de la urea.
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ABSTRACT

Hyperammonemia (HA) is a metabolic emergency, and when not
diagnosed and treated in a timely manner leads to severe neuro-
logical damage and/ or death. HA may have multiple origins, but
the EIM are one of the causes that should always be suspected.
The objective of this work is to make a clinical description of the
causes of HA in a sample of patients from the National Institute of
Pediatrics (INP), to know the proportion of patients with HA in which
could confirm the presence of an inborn error of metabolism (IEM).
We found 72 patients with HA in the past 10 years, of whom 11
were patients already known to have an IEM and 61 with unknown
cause; Of the latter, 46% of patients underwent metabolic studies
(amino acids quantification, organic acids analysis and orotic acid
quantification) and in 14 cases (30%) an IEM was diagnosed. The
clinical symptoms most frequently observed were neurological
(seizures, drowsiness, lethargy, irritability, developmental delay, and
hypotonia stupor, etc.), followed by digestive disturbances such as
vomiting and refusal to eat. Urea cycle disorders, aminoacidopathies
and organic acidemias were diagnosed, so the management and
treatment of these should be known by the pediatricians, especially
those dedicated to emergencies.

Key words: hyperammonemia, etiology, congenital hyperammone-
mia, inborn errors of metabolism, urea cycle disorders.

a hiperamonemia (HA) es la acumulacién de

amonio (NH,) en la sangre que resulta de un

desbalance entre su produccion y su elimi-

nacion. EI NH, se origina en diversos tejidos
tales como el musculo estriado, los rifiones y el cerebro,
sin embargo la mayor parte proviene de la degradacion
de los aminoécidos y otras sustancias nitrogenadas en el
tubo digestivo.t Cuando los aminoacidos se metabolizan,
el grupo amino (NH,) y el grupo carboxilo (COOH) se
separan y éste Gltimo se oxida para generar CO, y H,0. El
grupo amino da lugar al amonio El ciclo de la urea es el
principal mecanismo de detoxificacion del NH,, se lleva
a cabo en el higado y su producto final la urea, que es un
compuesto neutro que se transporta desde la sangre hacia
los rifiones para excretarse en la orina.?
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Existen diferentes técnicas para medirlo, en el Instituto
Nacional de Pediatria (INP), el intervalo de referencia a
través del método enzimatico por determinacion cuantita-
tiva de NH4 en plasma es de 17.2-68.8u mol/L.

En los neonatos se considera normal una concentracion
sanguinea de NH, de 110 u mol/L; en los nifios mayores
de 30 dias de vida, se considera HA con valores de NH,
venoso mayores de 50umol/L.2

Existen condiciones que se relacionan con sobre-
produccion de NH,, tales como: a) cargas proteicas
(hemorragia gastrointestinal, baypass gastrico, mieloma
maltiple, transplante de células madre alogénicas y nu-
tricion parenteral), b) aumento del catabolismo: ayuno/
desnutricion, estado epiléptico ténico-clénico generali-
zado, ejercicio vigoroso, rabdomiolisis, trauma masivo)
y ¢) causas urinarias (infecciones productoras de ureasa
(Proteus, Klebsiella), obstruccion uretral congénita aso-
ciada a infeccion; mientras que otros padecimientos se
relacionan con una reduccion en la eliminacion, por ejem-
plo: la insuficiencia hepatica aguda o crénicay respuesta
idiosincratica a fArmacos o por intoxicacion (valproato,
fenobarbital, paracetamol, aspirina y rifampicina).*® La
clasificacion y principales causas de la HA, se muestran
en el cuadro 1.16

FISIOPATOLOGIA DE LA HA EN SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

El NH4 atraviesa la barrera hematoencefalica rapidamente
y se incorpora a la glutamina mediante la enzima glutamina
sintetasa que se localiza principalmente en los astrocitos
cerebrales. El exceso de NH4 incrementa el contenido de
glutamina y aumenta la actividad de la glutamina sintetasa,
lo que conduce a aumentar el volumen de los astrocitos y
a producir edema cerebral citotdxico.* ™ La intoxicacion
con NH4 induce una activacion excesiva de los receptores
NMDA en el cerebro, lo cual incrementa la formacion
de éxido nitrico.* Esta sobreactivacion de los receptores
NMDA precipita las rutas neurotoxicas que desembocan
en degeneracion neuronal y muerte celular. La HA también
activa la calcineurina fosfatasa, misma que desfosforila a
la Na/K ATPasa, aumentando el consumo de ATP cerca de
80%, lo que produce déficit energético cerebral.

Por otro lado, la HA reduce la actividad de las enzimas
antioxidantes (glutation peroxidasa, superéxido dismutasa,
y catalasa) cerebrales, lo cual incrementa la formacion de

Cuadro 1. Causa de la Hiperamonemia'®

1. Hiperamonemia genética primaria:
a) Defectos en enzimas del ciclo de la urea:
. N-acetilglutamato sintetasa (NAGS)
. carbamilfosfato sintetasa (CPS)
. ornitina transcarbamilasa (OTC)
. argininosuccinato sintetasa (AS)
. argininosuccinato liasa (AL)
. arginasa (ARG)

b) Defectos de transporte de intermediarios del ciclo de la urea:
. Intolerancia a la proteina lisindrica (IPL)

. Sindrome de hiperornitinemia-homocitrulinuria-hipera-
monemia (HHH)
2. Hiperamonemia genética secundaria:
Acidemias organicas:
. Acidemia isovalérica
. 3-metilcrotonilglicinuria
. Aciduria 3-metilglutacénica
. Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica
. Aciduria 2-metil acetoacética
. Acidemia propidnica
. Acidemia metilmalénica (incluidos defectos del meta-
bolismo de la cobalamina)
. Aciduria piroglutamica
. Aciduria glutarica tipo Il
. Deficiencia sistémica de carnitina
. Defecto multiple de acil-CoA deshidrogenasa
. Deficiencia de piruvato carboxilasa
. Deficiencia multiple de carboxilasas:
Defectos de biotinidasa
Defectos de holocarboxilasa sintetasa
3. Hiperamonemia adquirida:
. Por medicamentos (acido valpréico, haloperidol, corti-
coesteroides, agentes antineoplasicos)
. Insuficiencia hepatica (malformaciones, cirrosis)
. Aporte insuficiente de arginina (desnutricion)
4. Hiperamonemia de origen no determinado:
. Hiperamonemia transitoria del prematuro o recién
nacido
. Sindrome de Reye

radicales libres en las mitocondrias cerebrales induciendo
estrés oxidativo.* Otros estudios han mostrado que la hipe-
ramonemia aguda afecta los sistemas de neurotransmision
del GABAy de la serotonina.34

Se sabe que la elevacién aguda de NH4 constituye una
grave urgencia pediatrica que de no ser tratada apropia-
damente se relaciona con una alta morbi-mortalidad por
lo que ante todo cuadro de encefalopatia se debe valorar
el amonio en plasma.?
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DANO CEREBRAL INDUCIDO POR LA HA

El grado del dafio en el sistema nervioso, se relaciona con
laduracion, el origen Y severidad de la HA. Los hallazgos
electroencefalograficos muestran actividad de base lenta,
caracterizada por ondas delta, compatible con encefalo-
patia metabdlica.®>¢

En los estudios de resonancia magnética cerebral se
puede observar hipomielinizacion, cambios quisticos de
la materia blanca, gliosis y atrofia.* %1% Las proyecciones
T1, T2y Flair, suelen ser las més Utiles para evidenciar los
dafios de la HA en los estudios de neuroimagen.®

Estudios de necropsias realizados en pacientes que
fallecieron por HA aguda, muestran edema cerebral, her-
niacion del tallo cerebral, inflamacion astrocitica y dafo en
la sustancia blanca.®”-La HA aguda conduce a alteraciones
en la morfologia astrocitica (gliosis). En pacientes con
HA cronica ventriculomegalia, atrofia cortical cerebral,
lesiones de los ganglios basales, pérdida neuronal, gliosis,
sangrado intracraneal y areas de necrosis focal cortical, asi
como defectos en la mielinizacion. Los astrocitos Alzhei-
mer tipo Il son marcadores de HA cronica.* 57

MANIFESTACIONES CLINICAS DE HA

En los neonatos, suele presentarse de forma aguda pocas
horas o dias después del nacimiento. Los datos iniciales
incluyen succion débil, hipotonia, letargo progresivo y/o
crisis convulsivas. La clinica progresa rdpidamente hacia
el coma y la muerte. En lactantes y preescolares, la HA
aguda suele manifestarse como episodios de irritabilidad,
rechazo al alimento, somnolencia, encefalopatia aguda,
alteraciones de la conciencia, letargo, ataxia y crisis
convulsivas. En las formas subagudas suele observarse
retraso en el crecimiento, vdmito recurrente, rechazo
al alimento, alteraciones episddicas de la conciencia,
retraso psicomotor y datos neuroldgicos diversos. En
los preescolares, adolescentes y adultos la HA aguda
puede manifestarse como episodios de encefalopatia
aguda de intensidad variable que pueden confundirse
con encefalopatias toxicas o infecciosas. En las formas
crénicas se observan trastornos del aprendizaje, altera-
ciones del comportamiento social, sintomas cerebelosos
ylo psiquiatricos, desorientacion y letargo; estos datos
pueden tener relacion con la elevada ingesta proteica,
con la fiebre o el estrés.3*1°

Los signos y sintomas clinicos que caracterizan a la
HA se presentan en el cuadro 2. Estas manifestaciones
clinicas son consecuencia de la toxicidad cerebral que
produce el NH,.>1>1°

Cuadro 2. Principales manifestaciones clinicas agudas y cronicas
de la HA.5®

Manifestaciones Agudas Manifestaciones crénicas

Alteraciones en el estado de Cefalea crénica

alerta Temblor, ataxia, asterixis, di-
Letargo satria
Somnolencia Confusion, letargia
Coma Hiperactividad, agresividad,
Vomitos cambios de comportamiento.

Acidosis metabdlica

Crisis convulsivas

Edema cerebral

Falla hepatica

Falla multiorganica

Dificultad respiratoria neonatal
Hipo/Hipertermia en neonatos

Dolor abdominal y vémito
Elevacion de enzimas hepaticas
Crisis convulsivas

Psicosis

Detencion de peso y talla

METODOLOGIA

Anadlisis retrospectivo observacional transversal de los
expedientes del INP de los Gltimos 10 afios. Se anali-
zaron todos los casos consignados en el archivo clinico
con el diagnostico de HA. Los casos fueron separados en
dos grupos: I) Pacientes con un EIM conocido y 1) Sin
diagnostico causal especifico de la HA. Se capturaron los
datos demograficos y clinicos.

RESULTADOS

Se encontraron 72 expedientes con el diagndstico de
HA, de los cuales 38 casos fueron nifias y 34 nifios. La
edad promedio de los pacientes fue 20.6 meses (0.46-144
meses). Los signos y sintomas que se encontraron en los
pacientes con HA se muestran en la figura 1.

Once nifios se incluyeron en el grupo | pacientes con
un EIM ya conocido, los cuales ingresaron al INP por
descompensacion de su padecimiento de base. De ellos
5 con defectos del ciclo de la urea (3 citrulinemias, una
deficiencia de ornitina transcarbamilasa y una acidemia
arginosuccinica), 4 acidemias metilmalonicas, una enfer-
medad de orina de jarabe de arce (maple) y una atrofia
girata.
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Figura 1. Principales signos y sintomas encontrados en los 72 casos de HA analizados.

Se incluyeron 61 pacientes en el grupo Iy a 46 de ellos
se les realizaron estudios metabolicos para descartar algin
EIM (cuantificacion de aminoacidos, perfil de acilcarniti-
nas, analisis de acidos organicos urinarios y cuantificacion
de acido ordtico). En 14 pacientes se confirmo el diag-
nostico de EIM, encontrandose 12 defectos del ciclo de
la urea (5 con citrulinemia, 5 con deficiencia de ornitina
transcarbamilasa, uno con argininemiay uno con acidemia
arginosuccinica), un caso de enfermedad de orina de jarabe
de arce y una acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica (figura
2). En 32 casos no se llegd a un diagnostico de EIM y sus
diagndsticos de egreso se sefalan en la figura 2.

Los niveles promedio de NH, de los pacientes con EIM
(grupo 1) fueron de 377umol/L, mientras que el grupo
I de pacientes sin diagnostico inicial de EIM fueron de
172umol/L, sin embargo esta diferencia no tuvo signifi-
cancia estadistica (p=0.0415).

DISCUSION

El INP es centro de referencia de EIM por lo el nimero
de pacientes con HA es mayor que en otras instituciones,

sin embargo todo pediatra debe saber reconocer rapida-
mente los datos clinicos sugestivos y siempre debe buscar
la 0 las causas que originan dicha condicion. Si bien la
etiologia de la HA es mdltiple y variada, en la muestra
aqui estudiada se encontré que la HA era originada por
un EIM en 25/72 (34.7%) de los casos, de los cuales 11
ya eran pacientes conocidos con EIM que sufrieron una
descompensacion aguda y 14 fueron casos nuevos; en
ambos casos, los defectos del ciclo de la urea son los mas
frecuentes, seguidos de las aminoacidopatias y las acide-
mias organicas, lo cual coincide con lo que ocurre en otros
centros hospitalarios pediatricos que tienen laboratorios
metabdlicos especializados.'’

Los datos clinicos mas frecuentemente registrados
fueron de tipo neuroldgico (crisis convulsivas, somnolen-
cia, letargo, irritabilidad, retraso del desarrollo, estupor e
hipotonia, entre otros), seguidos de alteraciones de tipo
digestivo tales como vomito y rechazo al alimento, y estas
caracteristicas clinicas son similares a las descritas por
otros autores.>®

Dentro de los pacientes con HA sin resultados positivos
en la evaluacion metabolica, se encontré epilepsia e HA

Acta Pediatrica de México VVolumen 34, Nim. 5, septiembre-octubre, 2013
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72 pacientes con HA

GRUPO |, EIM ya
conocido:11 pacientes

|
GRUPO II, HA sin
causa conocida: 61

pacientes
|
[ |
5CU (3 CTM, 1 S Estudio Metabélico
OTC 1 AA : Metabolico No realizado: 15
) Realizado :46 '
1
[ |
EIM ausen-
4 AMM EIM pres.entte en 14 te en 32 —
pacientes pacientes 12 Intoxicacion .por AVP. |1
Sx Colestasico-CMV,
1 Deshidratacion, 1 DEH
1 EOJM
12 DCU. 1 EOJM 14(HA en estudio),
1A0 11 Epilepsia, 3 HA +
Hipoglicemia, 2 sepsis,
1GTS, 1Al
1AG

Figura 2. Resultado de los 72 pacientes con HA del INP. Estudio metabdlico (perfil de aminoacidos, acidos organicos y acido orético).
EIM= error innato del metabolismo, HA=Hiperamonemia, DCU= Defectos del ciclo de la urea, AG=atrofia Girata CTM=Citrulinemia,
OTC=deficiencia de ornitina transcarbamilasa, AA=acidemia argininosuccinica, AMM= Acidemia metilmalénica DCU=defecto del ciclo de
la urea EOJM=enfermedad de orina de jarabe de maple AO= acidemia 3-OH 3metilglutarica, AVP=acido valproico CMV=citomegalovirus,
DHE=desequilibrio hidroelectrolitico, Al=atresia intestinal, GTS=gastrosquisis.

en 34.3% e HA acompafiada de hipoglucemia en 9.3%.
En 3 casos (27%) de los pacientes con HA'y epilepsia, se
documentd intoxicacién por acido valproico, por lo que
el diagnostico final fue HA secundaria al uso de dicho
farmaco. Este hecho ya es conocido como efecto colateral,
por lo que debe ser sospechado en los pacientes que lo
reciben y que desarrollan sintomatologia sugestiva de HA
(vémito, nausea, ataxia o encefalopatia).'®° El grupo de
los pacientes con HA e hipoglucemia, es muy sugestivo de
EIM, y deberia descartarse la presencia de un sindrome de
hiperinsulinismo-hipoglucemia tipo 6, causado por muta-
ciones en el gen de la glutamato deshidrogenasa (GLUD
1), del cromosoma 10¢23.3.%

A pesar de los estudios realizados, en 14/57 (24.5%)
de los pacientes no se pudo llegar al diagndstico meta-
boélico definitivo, por lo que cabe sefialar que el panel
de laboratorio realizado (aminoacidos, acidos organicos,
acilcarnitinas y acido ordtico), no es suficiente para es-
tablecer un diagndstico especifico puesto que algunos

padecimientos, tales como la deficiencia de N-acetilgluta-
mato sintetasa (NAGS), la deficiencia de carbamoilfosfato
sintetasa y los trastornos congénitos de la glicosilacion, no
son detectados mediante dichas metodologias y requieren
de estudios mas especificos como cuantificaciones enzi-
maticas o biologia molecular.

Llama la atencidn que al 24.6% de los nifios con diag-
nostico de HA del INP, no se les solicito la realizacion de
estudios metabolicos, no pudiéndose por lo tanto descartar
un EIM; Este hecho sefiala que se debe reforzar el adiestra-
miento y sensibilizacion de los pediatras para que realicen
el abordaje sistematizado de esta condicion (figura 3), que
siempre debe incluir cuando menos, la cuantificacion de los
aminoacidos, acidos organicos y acilcarnitinas (cuadro 3).

CONCLUSION

Todos los centros hospitalarios que atienden urgencias
pediatricas deben contar con las facilidades para la deter-
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(HIPERAMONEMIA)

‘ Presente ) n:’rematuro afeccion respiratoria Ausente

Kdentro de las 24 horas de vida

- - — Acidos organicos urinarios Errores innatos del Metabolismo)
(Hlperamonemla transﬁona) (con acidosis y/o cetosis)
( Anormal } I { Normal ) (Errores innatos de Ureagénesis)

(Acidosis lactica congénita) (Acidemia orgénica) Defectos en la (Citrulina en plasma)
oxidacion de los
acidos grasos
DPH ﬁl\P/I (Elevamo) ( arcad)
DPC Al Deficiencias de moderada elevacion
DM DMC Acil-CoA - |
AG Deshidrogenasa sma en plasma
D 3-Metil-3-OH-G 9 J orina
Aciduria
‘Citrulinemia’

arginosuccinica
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(Bajo/normaD—(Arginina en plasma)—(EIevado)

Acido orético urinario
Norma El ion de lisi El i6on d ‘
Elevamon evacion de lisina, evacion de ——
ornitina,arginina ornitina en plasma
Deficiencia de CPSI (Deflmenma de OTC) unnanas
Deficiencia de NAGS

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de la HA de origen genético. DPH=deficiencia de piruvato deshidrogenasa,DPC=deficiencia de piruvato car-
boxilasa, DM=desordenes mitocondriales, AP=acidemia propiénica, AM=acidemia metilmaldnica, Al=acidemia isovalérica, DMC=deficiencia
multiple de carboxilasa, AG=acidemia glutarica, D 30H GCoA=deficiencia de 3 metil OH glutaril CoA ASA: argininosuccinato sintetasa;
CPS: carbamilfosfato sintetasa; NAGS: N-acetilglutamato sintetasa; OTC: ornitina transcarbamilasa; LPl:intolerancia a la proteina lisindrica;
HHH: sindrome de hiperornitinemia-homocitrulinuria-hiperamonemia."'®
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ASOCIACION MEXICANA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON IAP

La Asociacion Mexicana de la Enfermedad de Huntington (AMEH) es la primera y Uni-
ca institucion que brinda apoyo y asistencia a pacientes y familiares que viven con este

padecimiento.

¢ Sabe qué servicios asistenciales brinda la AMEH?

*Terapia ocupacional
*Terapia de lenguaje
*Servicio médico

Una enfermedad
del cuerpoy de
la mente

* Alimentacién a los que asistan a terapias a la AMEH

* Distribucion de medicamentos, pafales y suplementos alimenticios

* Apoyo con equipo (camas de hospital, colchones de agua, etc.)

* Informacion, orientacion y apoyo psicoldgico sobre la enfermedad de Huntington
* Ayuda con pasajes para asistir a terapias en la Asociacion

* Entrega de una despensa mensual por paciente

*Fisioterapia
*Terapia musical
*Terapia de yoga

Informes:

Tesoreros 97 esquina Cuauhtémoc,
Col. Toriello Guerra, Del. Tlalpan, CP 14050
Tel.: (55) 5424-3325. Fax: (55) 5424-3189

*Psicoterapia
*Terapia espiritual
*Cuidador
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